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Manyetik rezonans görüntüleme için oral kloral hidrat veya kardiyolojik kokteyl ile yeterli sedasyon
saðlanamayan mental retardasyonu ve epilepsisi olan çocuklarda propofol ile midazolamý takiben uygulanan
propofol sedasyonu bulgularýný karþýlaþtýrmaktýr.
Manyetik rezonans görüntüleme yapýlan 4 - 10 yaþ arasý nörolojik bozukluðu olan 23 çocukta
propofolün tek baþýna veya intramuskuler midazolamdan sonra uygulandýðýnda saðlanan sedasyon seviyeleri
Ramsay Sedasyon Skoruna göre karþýlaþtýrýldý. Manyetik rezonans görüntülemeden 15 dakika önce hastalara
intramuskuler 0.2 mg kg midazolam sedasyonu yapýlarak (n=11) veya yapýlmadan (n=12) 2 mg kg propofol
intravenöz yavaþ bolusu takiben sürekli infüzyon þeklinde uygulandý (n=12). Ýstatistiksel deðerlendirmede Mann
Whitney U, Ki kare ve Fisher exact testleri kullanýldý, p<0.05 anlamlý kabul edildi.
Ýntravenöz kanülasyon sýrasýnda ve manyetik rezonans görüntüleme süresince sedasyon seviyesi
midazolamla birlikte propofol uygulanan grupta, sadece propofol uygulanan gruba göre daha yüksek bulundu
(sýrasýyla p = 0.002; p = 0.001). Her iki grupta da propofol enjeksiyonundan sonra solunum hýzý belirgin olarak
azaldý (p= 0.025 ve p= 0.021). Propofol grubunda hastalarýn derlenmesi daha hýzlý oldu. Birinci saatin sonunda
her iki grubun derlenme skorlarý aynýydý. Kullandýðýmýz dozlarda propofol, manyetik rezonans görüntüleme
süresince sedasyon saðladý.
Mental retardasyonu olan çocuklarda intravenöz propofol enjeksiyonundan önce uygulanan
intramuskuler midazolamla daha iyi kooperasyon ve sedasyon saðlandý.
Manyetik rezonans görüntüleme, sedasyon, mental retardasyon, epilepsi, pediatrik
The aim of this investigation was to study the effects of propofol and midazolam
followed by propofol on children who had epilepsy and mental retardation, and could not be sufficiently sedated
with orally administered chloral hydrate and cardiac cocktail for Magnetic Resonance Imaging.
We have compared the sedation levels using the Ramsay Sedation Score maintained by the infusion of
either propofol alone or followed by intramuscular administration of midazolam in 23 neurologically debilitated
children aged 4-10 years undergoing Magnetic Resonance Imaging. The patients received a slow intravenous
bolus injection of 2 mg kg propofol followed by continuous infusion, with (n=11) or without (n=12) midazolam
(0.2 mg kg ) sedation given intramuscularly 15 minutes before the Magnetic Resonance Imaging. Mann
Whitney U, Chi square and Fisher’s exact tests were used for the statistical analysis testing, p< 0.05 were
considered to have statistical significance.
Sedation level was higher in midazolam plus propofol group than propofol group immediately before
intravenous cannulation, and during Magnetic Resonance Imaging (p = 0.002; p = 0.001 respectively). In both
groups, the respiratory rate decreased significantly following the injection of propofol (p= 0.025 and p= 0.021).
Patients in the propofol group recovered rapidly. At the end of the first hour, the recovery scores of both groups
were similar. In the dose scheme we have used, propofol produced sedation during Magnetic Resonance Imaging.
In mentally retarded children, intramuscular midazolam injection followed by propofol resulted in
better cooperation and sedation.
Magnetic resonance imaging (MRI); sedation; mental retardation, epileptic, children.
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˙ocuklarda tanýsal giriþimlerde sedasyon ve/
veya ana l jez i g iderek ar tan oran la rda
kullanýlmaktadýr. Tanýsal giriþimlerin çoðu önemli
risk taþýmazken yapýlan sedasyon, çocuklarýn %
21’inde istenmeyen etkilere neden olmaktadýr.
Bildirilen yan etkiler % 5.5 solunumsal problemler, %
13.1 uygun olmayan sedasyon ve % 3.7 yetersiz
sedasyondur.
Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)
nörolojik hastalýðý olan pediatrik hastalarda yaygýn
olarak kullanýlan taný yöntemidir Ortamýnýn dar ve
gürültülü olmasý, MRG süresinin uzamasý, pediatrik
hastalarda huzursuzluða neden olabilmektedir.
Hasta hareketlerinin görüntü kalitesini olumsuz
etkilemesi sebebiyle pediatrik hastalar için sedasyon
veya anestezi gerekli olabilmektedir. Özellikle
mental retardasyonu olan, antiepileptik kullanan,
büyük yaþ grubundaki çocuklarda yeterli sedasyon
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˙ocuklarda manyetik rezonans görüntüleme ve sedasyon
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saðlamak zor olabilmektedir. Ayrýca MRG
ortamýnda interferansa yol açmayacak özel monitör ve
anestezi ekipmana ihtiyaç vardýr. Ancak bu, sistemin
maliyetini çok artýrdýðýndan monitorizasyon kýsýtlý
olmaktadýr.
Sedasyon için bugüne kadar çeþitli ilaçlar
kullanýlmýþsa da araþtýrmalar etkisi hýzlý baþlayan,
sedasyon derinliði ve etki süresi kontrol edilebilen,
minimal yan etkileri olan ajanlara yönelik
olmaktadýr. Son yýllarda MRG’de çocuklarýn
sedasyonu amacýyla kullanýlmakta olan propofol pek
çok yönüyle bu özelliklere uymakla birlikte
intravenöz (ÝV) yoldan uygulanmasý kloral hidrat gibi
oral yolla kullanýlan sedatiflerle karþýlaþtýrýldýðýnda
d e z a v a n t a j g i b i g ö r ü l e b i l i r . S a d e c e
benzodiazepinlerle yapýlan sedasyonun ise yetersiz
olabildiði belirtilmektedir.
˙alýþmanýn amacý daha önce oral kloral hidrat
veya intramuskuler (ÝM) kardiyolojik kokteyl
(klorpromazin, meperidin, prometazin) ile yeterli
sedasyon saðlanamayan MRG yapýlacak mental
retardasyonu ve/veya epilepsisi olan çocuklarda
propofolün etkisini tek baþýna ve midazolamla birlikte
uygulandýðýnda karþýlaþtýrmaktýr.
˙alýþma hastane etik kurulu onayý alýndýktan
sonra yaþlarý 4-10 arasýnda deðiþen, epilepsi ön
tanýsýyla kranial MRG yapýlacak Amerikan Anestezi
Derneði risk indeksi sýnýflamasý (ASA) II, III olan 23
çocuk üzerinde gerçekleþtirildi. Hastalarýn tümü
MRG için daha önceden oral kloral hidrat (18 hasta)
veya ÝM kardiyolojik kokteyl (meperidine,
klorprometazin, prometazin) (5 hasta) ile yeterli
sedasyon saðlanamayan çocuklardý. Hastalar
MRG’den bir gün önce anestezi doktoru tarafýndan
deðerlendirilip fizik muayeneleri yapýldý, solunum
yolu enfeksiyonu, kalp hastalýðý, kongenital baþ ve
boyun anomalisi olan hastalar çalýþmaya alýnmadý.
MRG yapýlma sebepleri, kullandýklarý antiepileptik
ilaçlar kayýt edildi. Hastanýn ailesine sedasyon ile ilgili
bilgi verildi. Hastalarýn sedasyondan önce nabýz, kan
basýncý, SpO , dakikada solunum sayýlarý kayýt edildi.
Sedasyon durumlarý Ramsay Sedasyon Skoruna
(RSS) göre MRG odasýna alýnmadan önce ve MRG
odasýnda ÝV kanülasyondan hemen önce
deðerlendirildi.
Ramsay Sedasyon Skoru:
1. Ajite ve anksiyeteli veya huzursuz, ya da her
ikisi,
2. Koopere, oryante ve sakin,
3. Emirlere cevap veriyor,
4. Uyuyor, fakat glabellar vuru ya da yüksek
sesli uyaranlara hemen cevap veriyor,
5. Uyuyor, fakat glabellar vuru ya da yüksek
sesli uyaranlara yavaþ cevap veriyor,
6. Uyaranlara cevapsýz.
Hastalara, içlerinde dahil olacaklarý grubun
yazdýðý kapalý zarflardan seçtirilerek randomize
edildiler ve iki gruba ayrýldýlar. Propofol (PR) grubu
(n=12): MRG odasýna alýnan hastalara ÝV
kanülasyondan sonra 2 mg.kg propofolün ÝV yavaþ
bolusunu takiben 0.1 mg kg dk infüzyon ile devam
edildi. PR infüzyonu MRG bitmeden 5 dakika önce
sonlandýrýldý.
Midazolam + Propofol (M+PR) grubu (n=11):
Hastalara MRG odasýna alýnmadan 15 dakika önce ÝM
0.2 mg kg midazolam yapýldý. MRG odasýna
alýndýktan sonra PR grubundaki dozlar ile sedasyon
sürdürüldü.
Monitorizasyona propofol bolusunundan önce
baþlanarak MRG süresince General Electric (1.5
Tesla) MRG sisteminin digital pulse ve EKG
elektrotlarý ile kalp hýzý, torasik hareketlerin
magnitüdünü ölçen prop ile solunum sayýsý ve
derinliði iþlem süresince izlendi ve 5 dakika ara ile
kaydedildi. Hastalar PR bolusundan sonra solunum
depresyonu yönünden izlendi ve gerekirse ambu ile
havalandýrýldý. Solunum sayýsý ve kalp hýzý deðerleri
baþlangýç deðerlerine göre % 25 azalan hastalar
manyetik alana sokulmadýlar ve propofol infüzyonuna
baþlanmadý. Solunum sayýsý, derinliði ve kalp hýzý
yeterli olan, üst hava yolu obstrüksiyonu
olmadýðýndan emin olunan hastalar, baþlarý hafif
ekstansiyonda, boyunlarýnýn altýna ince bir yastýk ve
gerekliyse airway konularak manyetik alana
sokuldular. MRG sýrasýnda hasta uyanýr veya
hareketleri görüntü kalitesini bozarsa 0.5 mg kg PR
bolusu yapýldý. Solunum sayýsý 15/dk ve kalp hýzý
70/dk altýna düþen veya solunum derinliði %25 azalan
hastalar modülden çýkartýlarak PR infüzyonu azaltýldý
ya da kesildi. MRG süresince resüsitasyon ilaçlarý ve
aletler hazýr bulunduruldu. MRG süresince sedasyon
durumu aþaðýdaki þekilde deðerlendirildi:
˙ok Ýyi: Hareketsiz, ek ilaç gereksinimi olmadý,
Yeterli: Minimal hareket var, ek ilaç gereksinimi
olmadý,
Yetersiz: Hareketler görüntülemeyi bozduðu
için ek ilaç (propofol) yapýldý,
Kötü: Sedasyon tamamen yetersiz, MRG iptal
edildi.
MRG tamamlandýktan sonra hastalar derlenme
odasýna alýnarak nabýz, kan basýncý, solunum sayýsý ve
SpO monitörizasyonu yapýldý ve iki saat süresince
izlendiler. Derlenme durumlarý 10 dakika ara ile
aþaðýdaki þekilde deðerlendirildi.
0. Uyanýk,
1. Uykuya eðilimli, normal tonda sesli uyarana
cevap veriyor
2. Uyuyor, yüksek tonda sesli uyaranlara cevap
veriyor
3. Uyuyor, aðrýlý uyaranlara cevap veriyor
4. Uyuyor, aðrýlý ve sesli uyaranlara cevap
vermiyor.
Ýkinci saatin sonunda bulantý, kusma,solunum
depresyonu, ajitasyon, resedasyon görülmeyen ve
uyanýk olan hastalar servise alýndýlar. Dört saat
1,2,4
3,5
3,4
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sonra herhangi bir komplikasyon görülmeyen hastalar
taburcu edildiler.
Ýstatistiksel deðerlendirmede yaþ, aðýrlýk, MRG
süreleri, kalp ve solunum hýzý deðiþiklikleri için Mann
Whitney U testi; cinsiyet daðýlýmý, RSS, MRG
esnasýnda sedasyonun yeterliliði ve uyanýklýk
durumlarý için Ki kare ve Fisher exact testleri
kullanýldý. Veriler ortalama standart sapma olarak
verildi, p<0.05 anlamlý kabul edildi.
Hastalarýn demografik özellikleri ve MRG
süreleri açýsýndan gruplar arasý fark saptanmadý (Tablo
I). Tüm hastalarda epilepsi ön tanýlarý yanýnda her iki
grupta altýþar hastada mental retardasyon vardý. Bütün
hastalar antiepileptik ilaç kullanýyorlardý.
MRG odasýna alýnmadan önce ve ÝV
kanülasyondan önce RSS’na göre deðerlendirilen
hastalarýn daðýlýmlarý tablo II’de görülmektedir.
Kanülasyon döneminde M+PR grubunun RSS’u, PR
grubuna göre daha yüksek bulundu (p= 0.01) (Tablo
II).
Manyetik Rezonans Görüntüleme süresince
gruplarýn nabýz ve solunum sayýsýndaki deðiþiklikler
Þekil 1 ve 2’de gösterildi. Her iki grupta da solunum
sayýsýnda ÝV propofol bolusundan sonra baþlangýca
göre istatistiksel olarak anlamlý düþüþ saptandý (PR
grubu için p= 0.025; M+PR grubu için p= 0.021).
Propofol grubunda 2, M+PR grubunda ise 3 hasta
solunum depresyonu sebebiyle ambu ile kýsa süreli
ventile edildiler.
Propofol grubunda 3 hastanýn iþlem esnasýnda
hareketleri görüntülemeyi bozduðu için sedasyonlarý
yetersiz bulunarak 0.5 mg kg propofol yapýldý; 9
hastada ise iþlem sýrasýnda minimal hareket olmakla
birlikte yeterli sedasyon saðlandý (Tablo III).
Midazolam + Propofol grubunda ilave propofol
ihtiyacý olmadý ve MRG süresince 7 hastada çok iyi,
4 hastada ise yeterli sedasyon saðlandý (Tablo III).
Midazolam + Propofol grubunda 3 hastada MRG
sýrasýnda solunum sayýsý ve derinliðinin azaldýðý için
propofol infüzyonu 0.05mg kg dk ’e düþürüldü.
MRG tamamlandýktan sonra derlenme odasýnda
izlenen hastalarýn 10, 30, 60 dakika sonra uyanýklýk
durumlarý Tablo IV’de gösterildi. PR grubundaki
hastalarýn 10. ve 30. dakikada yapýlan uyanýklýk
deðerlendirmesinde, M+PR grubundaki hastalara
+
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Tablo I:
Tablo II:
Tablo III:
Hastalarýn Klinik Özellikleri ve MRG Süreleri (Ort
SH).
Hastalarýn MRG odasýna alýnmadan önce ve ÝV
kanülasyondan önce Ramsay Sedasyon Skoru’na (RSS)
göre daðýlýmlarý.
MRG odasýna alýnmadan ÝV kanülasyondan önce
Önce
Propofol Midazolam Propofol Midazolam
Grubu +Propofol Grubu +Propofol
(n=12) Grubu (n=11) (n=12) Grubu (n=11)
RSS 1 8 9 10 0 *
RSS 2 4 2 2 8 *
RSS 3 0 0 0 3 *
* p <0.05 Propofol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda
MRG süresince sedasyon durumu
Propofol Midazolam+
Grubu (n=12) Propofol Grubu
(N=11)
˙ok iyi 0 7 *
Yeterli 9 4 *
Yetersiz 3 0 *
Kötü - -
* p <0.05 Propofol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda
+
Yaþ (yýl) Cins Aðýrlýk (Kg) MRG süresi
(K/E) (dk)
Propofol 7.5 2.7 5 / 7 21.5 7.7 36.4 11.5
Grubu (n=12)
Midazolam+ 7.0 3.4 5 / 6 24.2 6.3 32.1 8.4
Propofol Grubu (n= 11)
+ + +
+ + +
-1
-1 -1
Þekil 1: Kalp hýzý deðiþiklikleri (Ort SH).
Kýsaltmalar: PR: Propofol grubu, M+PR: Midazolam +
Propofol grubu
+
Þekil 2:
*
Solunum sayýsý deðiþiklikleri (Ort SH)
p< 0.05 Baþlangýç deðerine göre
Kýsaltmalar: PR: Propofol grubu, M+PR: Midazolam +
Propofol grubu
+
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˙ocuklarda manyetik rezonans görüntüleme ve sedasyon
göre daha hýzlý uyandýklarý görüldü (10. dk’da p=
0.029; 30.dk’da p= 0.005) (Tablo IV). Bir saatin
sonunda ise her iki gruptaki hastalarýn uyanýklýk
düzeyleri arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark
saptanmadý.
MRG’den önce ve tamamlandýktan sonra nabýz,
kan basýncý, SpO ve solunum sayýlarý arasýnda önemli
fark bulunmadý. Bulantý, kusma, resedasyon ve
ajitasyon gözlemlenmeyen hastalar serviste 4 saat
izlendikten sonra taburcu edildiler.
MRG için hastalarýn yaþýna, ASA sýnýflamasýna
ve nörolojik patolojilerine göre sedasyon rejimlerinin
belirlenmesi önemlidir. Yetersiz sedasyonu nedeniyle
MRG sýrasýnda yaþanan güçlükler ve MRG’nin
tekrarlanmasý maliyeti artýrmakta ve aletin
verimliliðini azaltmaktadýr. ˙alýþma gruplarýna
aldýðýmýz çocuklarýn tümü daha önce MRG için oral
kloral hidrat veya ÝM kardiolojik kokteyl
uygulanmas ýna raðmen yete r l i sedasyon
saðlanamayan hastalardý ve muhtemelen daha önceki
MRG deneyimlerinden dolayý ajitasyon ve
anksiyeteleri fazlaydý. Her iki grupdaki mental
retardasyonu olan çocuklarla da kooperasyon
kurabilmek mümkün olmadý. Büyük yaþ grubunda
mental retardasyonu olan, antiepileptik ilaç kullanan
çocuklarda rutin uygulanan dozlarda oral kloral hidrat
ile yetersiz veya uygun olmayan sedasyon oranýnýn
yüksek olduðu bildirilmektedir.
Bu çalýþmada MRG yapýlacak ajite ve
anksiyeteli, kooperasyon kurulamayan, mental
retardasyonu olan büyük yaþ grubundaki çocuklarda,
propofol (2 mg kg bolus, 0.1 mg kg dk infüzyon) ile
yeterli sedasyonun saðlanabildiðini gözlemledik.
Ancak MRG’den 15 dakika önce ÝM 0.2 mg kg
midazolam yapýlan çocuklarýn MRG odasýna
alýnmalarý ve ÝV kanülasyonlarý PR grubuna göre daha
kolay oldu ve MRG süresince ilave propofol
gereksinimleri olmadý.
Propofolün çocuklarda sedasyon için ÝV yoldan
kullanýlmasý ve indüksiyonunun aðrýlý olmasý
dezavantajdýr. Ancak etkisinin hýzlý baþlamasý,
sedasyon derinliðinin kontrol edilebilmesi, uzun
süreli sedasyona olanak saðlamasý, solunum ve
dolaþým sistemine olan depresif etkilerinin
infüzyonun kesilmesi ve kýsa süreli destek ile hýzla
düzelmesi, bulantý-kusma insidansýnýn az olmasý
önemli avantajlarýdýr. Bunun yanýnda
antiepileptik kullanan çocuklarýn sedasyonunda bolus
propofol ihtiyacýnýn artmadýðý bildirilmektedir.
Yapýlan çalýþmalarda da MRG için sedasyon yapýlan
çocuklarda propofol dozlarý, bizim çalýþmamýzda
kullandýðýmýz dozlarla benzer olup; bolus dozu 1.5-3
mg kg , infüzyon hýzý ise 5-6 mg kg saat arasýnda
olup genellikle tek sedatif ilaç olarak kullanýlmaktadýr
ve yeterli sedasyon saðlamaktadýr.
Midazolam çocuklarýn premedikasyonunda,
radyolojik ve endoskopik giriþimlerde sedasyon
amacýyla yaygýn olarak kullanýlmaktadýr. Ancak
MRG’de sadece benzodiazepinlerle saðlanan
sedasyonun yetersiz olabildiði, oral kloral hidrat (75
mg kg„) ve midazolamýn (0.5 mg kg„) karþýlaþtýrýldýðý
çalýþmada kloral hidrat ile yeterli sedasyon oranýnýn
daha yüksek olduðu bildirilmektedir. ˙alýþmamýzda
midazolam, çocuklardaki korku ve endiþeyi azaltmak
ve kýsa süreli anterograd amnezik özelliði sebebiyle
kullanýldý. Ýntramuskuler kullanýmda midazolamýn
etkisi hýzlý baþlamakta ve doz ihtiyacý azalmaktadýr.
Hastalarýmýzýn çoðunda mental retardasyon olmasý
sebebiyle intaramuskuler enjeksiyonu ve intravenöz
kanülasyonu hatýrlanma oranlarýný izlenilemedi. Fakat
M+PR grubunda ÝV kanülasyon döneminde RSS’nun,
PR grubuna göre daha yüksek olduðu ve
kanülasyonun daha kolay yapýldýðý gözlemlendi.
MRG süresince manyetik rezonans ile uyumlu
monitörümüz olmadýðý için kan basýncý ve SpO ’nu
izlenemedi. MRG aletinin periferik pulse probu ve
EKG elektrotlarý ile kalp hýzýný izlendi. Solunum
sayýsýný göðüs hareketlerini gözlemleyerek takip eden
çalýþmalar olmakla birlikte çalýþmamýzda hastanýn
göðsünü çevreleyen prop aracýlýðý ile inspiryum-
ekspiryum sýrasýndaki göðüs hareketlerinden solunum
sayýsý ve derinliðini izlendi.
Propofolün ÝV bolus dozunu takiben, geçici
olarak solunum depresyonu ve SpO ’ da düþme, kan
basýncý ve nabýz hýzýnda azalma yapabildiði sýklýkla
bildirilmektedir. ˙alýþmamýzda da her iki grubun
kalp hýzlarýnda propofolün ÝV bolusunu takiben
istatistiksel olarak anlamlý olmamakla birlikte azalma
görüldü. Benzer çalýþmalarla uyumlu olarak M+PR
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Tablo IV: MRG bittikten 10, 30, 60 dakika sonra derlenme durumu
Derlenme 10 dk. 30 dk. 60 dk.
Skoru Propofol Midazolam+ Propofol Midazolam+ Propofol Midazolam+
Grubu (n=12) Propofol Grubu (n=12) Propofol Grubu (n=12) Propofol
Grubu (n=11) Grubu (n=11) Grubu (n=11)
0 0 0 9 2 * 12 8
1 10 4 * 3 5 * 0 3
2 2 7 * 0 4 * 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
* p <0.05 Propofol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda
Kurt ve Ark.
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gubunda 3, PR grubunda 2 hastada propofolün ÝV
bolusunundan sonra geçici solunum depresyonu
saptandý.
MRG tamamlandýktan sonra hastalarýn
uyanýklýk düzeylerinin izlenmesi ve sedatiflerin yan
etkileri yönünden takip edilmeleri olasý
komplikasyonlarýn en aza indirilmesi açýsýndan
önemlidir. ˙alýþmamýzda MRG’den 10 ve 30 dakika
sonra yapýlan uyanýklýk deðerlendirmesinde PR
grubundaki hastalarýn M+PR grubundakilere göre
daha hýzlý uyandýklarý saptandý. Bloomfield ve ark.’ýn
benzer dozlarda propofolle yaptýklarý çalýþmada
hastalarýn % 97’sinin 1-18 dakika içinde uyandýklarýný
bildirilmektedir. Midazolam, ilk 30 dakika içinde
derlenmeyi uzatmakla birlikte bir saat sonra iki grup
arasýnda uyanýklýk yönünden istatistiksel olarak
anlamlý fark bulunmadý. Hastalarýn hiçbirinde bulantý
ve kusma görülmemesi, propofolün antiemetik
etkisine baðlý olabilir ve önemli bir üstünlüktür.
Bu çalýþmada kullanýlan propofol dozunun
çocuklarda, MRG süresince yeterli sedasyonu
saðladýðý gözlendi. Mental retardasyonu olan
çocuklarda ÝM midazolam uygulamasý daha iyi
kooperasyon ve sedasyon saðlamakla birlikte,
midazolam ve propofol birlikte kullanýldýðý
nda solunum depresyonu riskinin arttýðý ve yakýn
monitörizasyonun gerekli olduðu unutulmamalýdýr.
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